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RESUMO

A tomografia computadorizada (TC) de térax é mais sensivel que a radiogra-
fia na deteccdo de metastases pulmonares do carcinoma diferenciado de
tiredide (CDT), sendo importante conhecer melhor o valor agregado desse
método. Este estudo avaliou a resposta ao tratamento com "'l em pacientes
com metastases pulmonares de CDTs nao-aparentes na radiografia e o valor
da TC nesses casos. Foram avaliados 25 pacientes com metdastases pulmo-
nares nao-aparentes na radiografia, que receberam inicialmente 100 a 200
mCi de ™'l. Naqueles com pesquisa de corpo inteiro (PCl) pés-dose com
captagao pulmonar, um novo tratamento era realizado apds seis a 12 meses,
e assim sucessivamente. A chance do encontro de captacao pulmonar na PClI
pos-dose nao foi diferente em pacientes com TC negativa ou positiva (100%
versus 91,5%). Os valores médios de tireoglobulina (Tg) sérica foram maiores
naqueles com TC positiva (108 ng/mL versus 52 ng/mL). PCl pés-dose nega-
tiva foi alcancada em 82% dos pacientes com TC positiva e em 92,3% com TC
negativa, e a atividade acumulada de "'l para alcancar essa resposta nao foi
diferente nos dois grupos (em média, 300 mCi). Quarenta e sete por cento
dos pacientes com TC negativa ao final do tratamento apresentaram Tg es-
timulada indetectavel, mas nenhum daqueles que permaneceu com TC posi-
tiva apresentou-a. Em pacientes com Tg elevada, o resultado da TC
aparentemente néo altera a indicagdo da terapia e a atividade de ™'l a ser
administrada. Nos casos com metastases pulmonares, a permanéncia de mi-
cronédulos na TC nos pacientes com PCl pés-dose negativa apds o trata-
mento foi associada a persisténcia de Tg detectavel. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2008;52/1:114-119)

Descritores: Tomografia computadorizada; Metastases pulmonares; Cancer de
tiredide

ABSTRACT

Contribution of Computed Tomography in Patients with Lung Metas-
tases of Differentiated Thyroid Carcinoma Not Apparent on Plain
Radiography who Were Treated with Radioiodine.

Computed tomography (CT or CAT Scan) of the chest is more sensitive than
radiography in the detection of lung metastases of differentiated thyroid cancer
(DTC), but little information is available regarding the aggregated value of this
method. The present study evaluated the response of patients with lung metas-
tases of DTC not apparent on radiography to treatment with '*'l and the value
of CT in these cases. Twenty-five patients with lung metastases not apparent on
radiography, who initially received 100-200 mCi 15!, were evaluated and those
presenting pulmonary uptake on post-therapy WBS were submitted to a new
treatment after 6 to 12 months, and so on. The chance of detection of pulmo-
nary uptake on post-therapy WBS did not differ between patients with negative
and positive CT (100% versus 91.5%). Mean serum Tg levels were higher in
patients with positive CT (108 ng/ml versus 52 ng/ml). Negative post-therapy
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WBS was achieved in 82% of patients with positive CT and in 92.3% with nega-
tive CT and the cumulative 1" activity necessary to achieve this outcome did
not differ between the two groups (mean = 300 mCi). Stimulated Tg was unde-
tectable in 47% of patients with negative CT at the end of treatment, but in none
of the patients whose CT continued to be positive. In patients with elevated Tg,
the CT result apparently did not change the indication of therapy or the I'*' ac-
tivity to be administered. In cases with lung metastases, the persistence of mi-
cronodules on CT was associated with the persistence of detectable Tg in
patients presenting negative post-therapy WBS. (Arq Bras Endocrinol Metab
2008;52/1:114-119)

Keywords: Computed tomography; Lung metastases; Thyroid cancer

INTRODUCAO

MA MINORIA DOS PACIENTES com cancer diferencia-

do de tire6ide (CDT) apresenta metastases pul-
monares, ¢ a presenga destas piora o prognoéstico (1).
Essas metdstases sio geralmente assintomaticas e tardia-
mente aparentes na radiografia (2,3), sendo identifica-
das precocemente por meio da pesquisa de corpo inteiro
com BT (PCI), especialmente apds a administragdo de
altas atividades a pacientes com Tg elevada (4), ¢ even-
tualmente na tomografia computadorizada (TC) de
térax. A importincia do diagnéstico precoce ¢ clara-
mente demonstrada por Schlumberger (1999) que re-
lata sobrevida de 93% em dez anos quando a radiografia
¢ normal, de 63% quando esta revela micrometastases
(lesoes < 1 cm) e de apenas 11% quando macrome-
tastases sio encontradas (5).

A TC ¢ mais sensivel que a radiografia simples para
detec¢io de metastases pulmonares (2,4,6-8), sendo pro-
posta como exame radiolégico de primeira linha na sus-
peita desse acometimento (8). Em pacientes com Tg
sérica elevada, sem doenga aparente, a indicagao de uma
atividade empirica de *'T muda se a TC for normal ou
revelar micrometistases? A chance de as metastases serem
iodocaptantes (por exemplo: aparentes na PCI pds-dose)
¢ menor em pacientes com TC positiva que naqueles com
TC negativa? A resposta a radioiodoterapia e o prognoés-
tico destes tltimos ¢ melhor do que nos primeiros?

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta ao
tratamento com *!I em pacientes com metastases pul-
monares assintomdticas e ndo aparentes na radiografia,
portanto precocemente diagnosticadas, e o valor agre-
gado da TC nesses casos.
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PACIENTES E METODOS

Todos os pacientes com CDT que receberam uma
atividade de "*'] para abla¢io de remanescentes tireoidia-
nos (ART) ou tratamento de metdstases em nossa insti-
tui¢do (Santa Casa de Belo Horizonte, Brasil) a partir
de 2001 foram avaliados com exame clinico, radiografia
de térax, dosagem de Tg sérica e anticorpos anti-Tg
(AATg) imediatamente antes ¢ com uma PCI sete dias
ap6s a administragio do "1, independentemente dos
exames prévios. Com base nos resultados dessa avalia-
¢do de rotina, a investigagio era ampliada. TC de torax
foi realizada em pacientes com captagio pulmonar na
PCI pés-dose; com Tg > 5 ng/mL e AATg negativos;
ou com AATg presentes e PCI pds-dose negativa. Ul-
tra-sonografia (US) cervical foi realizada em pacientes
com exame clinico normal e captag¢io de ®'T em lin-
fonodos cervicais na PCI pods-dose e, associada a TC,
naqueles com Tg > 5 ng/mL ¢ AATg negativos ou com
AATg presentes ¢ PCI pds-dose sem metastases. Outros
métodos de imagem foram realizados apenas na pre-
senga de sintomas que sugerissem o acometimento de
um sitio especifico. Poucos pacientes tinham realizado
uma PCI com baixa atividade de ' (4 a 5 mCi) antes
de serem encaminhados para radioiodoterapia. Nesses
casos, o intervalo entre a administragio da atividade
tragadora ¢ a terapéutica foi maior que 90 dias.

Para este estudo, foram selecionados 25 pacientes
que atenderam aos seguintes critérios: submetidos a ti-
reoidectomia total com dissecgdo cervical (nos casos
com acometimento linfonodal aparente na cirurgia),
assintomdticos no momento da avalia¢io, com exame
clinico e radiografia de térax normais, com metdstases
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pulmonares detectadas na PCI pds-dose ¢/ou na TC
de térax, e sem metastases 6sseas ou linfonodais aparentes
durante a investigagdo anteriormente descrita. As ca-
racteristicas e o estadiamento iniciais desses pacientes,
de acordo com a American Joint Committee on Cancer
(AJCC/TNM) (9), encontram-se na tabela 1. Em 15
pacientes, a terapia com '] estava sendo realizada pela
primeira vez ap0s a tireoidectomia, com a intengdo de
promover ART. Dez pacientes ji haviam recebido '¥'1
para ART, com PCI pés-dose nio mostrando captagio
pulmonar, sendo encaminhados a nova terapia com *']
por apresentarem Tg elevada (n = 6) ou PCI com 5
mCi de "¥'T positiva (n = 4) durante o seguimento. Por-
tanto, as metastases pulmonares eram conhecidas antes
do estudo em apenas 4 /25 pacientes.

Os pacientes com metastases pulmonares aparentes
na PCI pos-dose receberam 100 a 200 mCi de *'Ipor
ciclo, em intervalo de 6 a 12 meses (média 8 meses),
apos suspensao de levotiroxina, sempre realizando dosa-
gem de Tg sérica estimulada ¢ AATg imediatamente
antes ¢ uma PCI sete dias ap6s a administragdo do '¥'1.
Nenhum paciente realizou PCI com baixa atividade de
11T (5 mCi) nos intervalos entre as terapias. Quando a
PCI pés-dose tornava-se negativa, o paciente era sub-
metido a TC de térax. Foi realizada a dosagem da Tg
estimulada 12 a 18 meses ap6s a PCI pds-dose negati-
va, intervalo definido com base na possibilidade de
efeito tardio do *'Tem negativar os métodos de ima-
gem (2) e a Tg (2,10,11). O TSH foi mantido < 0,1
mUI/I nos intervalos entre as terapias com '*'1.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da institui¢do.

Dosagem da tireoglobulina sérica

Tg foi determinada por ensaio imunorradiométrico (EL-
SA-hTG, CIS bio internacional, Fran¢a) com sensibilida-
de funcional de 1,0 ng/mL, precisio intra-ensaio de 6,6%,
3,3% e 2,4% para valores de 4,9, 100,8 ¢ 263,7 ng/mlL,
respectivamente, ¢ precisdo inter-ensaio (intervalo de
dois meses) de 8%, 6,9% ¢ 5,1% para valores de 4,9,
2232 e 312,9 ng/mL, respectivamente. Seguindo a
recomendag¢do da NACB (National Academy of Clini-
cal Biochemistry) (12), estabelecemos o valor de refe-
réncia em nossa popula¢io normal eutircoidiana que foi
de 3 a 42 ng/mL. AATg foram medidos usando um en-
saio quimiluminescente (Chemiluminescent ICMA, Ni-
chols Institute Diagnostic, San Juan Capistrano, CA),
com limite de detec¢dao de 1,0 UI/mL, precisdo intra
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e inter-ensaios de 8,7% ¢ 5,9% para valores de 2 a 40
UI/mL (valores fornecidos pelo fabricante) e valor de
referéncia até 2 Ul /mL.

Métodos de imagem

Pesquisa de corpo inteiro foi realizada sete dias ap6s a
administragio de 100 a 200 mCi, apds suspensio de
levotiroxina por até cinco semanas, alcangando valores
de TSH superiores a 30 mUI/L, e prescri¢io de dieta
hipoiddica durante duas semanas antes do tratamento.
Foram obtidas imagens anteriores e posteriores de cor-
po inteiro.

Outros métodos de imagens ocasionalmente usa-
dos para definir o estado da doenga foram a radiografia
simples de torax, a ultra-sonografia cervical, a tomogra-
fia computadorizada (TC) de térax e o mediastino sem
contraste ¢ com cortes seqiienciais de 5 a 10 mm.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo software Minitab,
por meio do teste do X?, considerando significante um
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Em pacientes com metastases pulmonares ¢ radiografia
normal, a chance do encontro de captagao pulmonar na
PCI pés-dose nio foi diferente em pacientes com TC
negativa ou positiva [13/13 (100%) versus 11/12
(91,5%)]. A idade na ocasiio do diagndstico das metds-
tases, tipo histolégico, e estadiamento do tumor (tama-
nho, invasio e metastases linfonodais) também nio
foram diferentes entre pacientes com TC positiva ou
negativa; 20,/25 pacientes apresentavam AATg negati-
vos e todos estes tinham Tg estimulada > 10 ng/mL,
com valores médios maiores em pacientes com TC po-
sitiva (108 ng/mL versus 52 ng/mL (p < 0.05). (Tabe-
la 1, Figura 1)

PCI pés-dose negativa apds o tratamento com ']
foi obtida em 9 /11 (82%) pacientes com TC positiva e
em 12/13 (92,3%) com TC negativa, todos estes com
a PCI poés-dose inicial positiva (Figura 1). A atividade
acumulada de "*'I para alcangar essa resposta (excluindo
o ultimo ciclo, em que a PCI pés-dose foi negativa)
variou de 150 a 500 mCi (média 300 mCi) ¢ ndo foi
diferente em pacientes com ou sem metistases apar-
entes na TC inicial. Os trés pacientes que permanecer-
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Tabela 1. Caracteristicas e estadiamento iniciais (9) dos pacientes avaliados neste estudo.

Idade Tipo Tamanho do Invasdo Metastases Tg

Sexo  (anos) histolégico tumor (cm) extratireoidiana* linfonodais  (ng/mL)** C PCI ***
F 13 Papilifero 1,77 Ausente NO 102 Positiva Positiva
M 28 Folicular 5 Ausente NO AATQ + Negafiva Positiva
F 39 Papilifero 1.5 Ausente N1 36 Negativa  Positiva
F 16 Papilifero 4,2 Ausente N1 96 Positiva  Positiva
F 51 Papilifero 3.5 Invasdo extensa (T4) N1 212 Positiva  Positiva
F 43 Folicular 4,5 Ausente NO 78 Positiva  Positiva
M 18 Papilifero 3 Ausente NO 80 Negativa  Positiva
F 16 Folicular 4,3 Invasdo minima (T3) N1 168 Positiva  Positiva
F 37 Papilifero 2,5 Ausente N1 26 Negativa  Positiva
M 27 Papilifero 4,5 Ausente N1 112 Negativa  Positiva
M 45 Folicular 4,5 Invasdo extensa (T4) N1 32 Negatfiva  Positiva
F 19 Papilifero 3.7 Ausente N1 46 Negativa Positiva
M 23 Papilifero 4,1 Ausente N1 AATg + Negatfiva Positiva
F 28 Papilifero 2,7 Invasdo minima (T3) N1 203 Positiva  Positiva
M 39 Papilifero 2,2 Ausente N1 56 Positiva  Positiva
F 44 Folicular 3 Invas&o minima (13) NO AATg + Negativa  Positiva
F 28 Papilifero 3.8 Invasdo extensa (T4) N1 13 Negativa Negativa
M 36 Folicular 4,2 Invasdo minima (T3) NO 84 Positiva  Positiva
F 27 Folicular 4,8 Invasdo minima (13) N1 76 Negativa  Positiva
F 46 Papilifero 2,5 Invasdo minima (T3) N1 43 Negativa  Positiva
F 52 Papilifero 2 Invasdo minima (13) N1 56 Negativa  Positiva
F 28 Papilifero 2 Invasdo minima (T3) N1 43 Positiva  Positiva
F 30 Folicular 3.5 Invasdo minima (13) N1 AATg + Positiva  Positiva
M 45 Folicular 3 Invasdo minima (13) NO 78 Positiva  Positiva
M 32 Papilifero 2,8 Ausente N1 AATg + Positiva  Positiva

* Invascdo extratireoidiana minima (13): tecido peritireoidiano e musculo esternocleiodomastdide (9); ** Tg dosada
imediatamente antes da administragcdo do '¥'l; *** PCl pds-dose terapéutica; **** Tumor multicéntrico, forma agressiva da

variante folicular do carcinoma papilifero.

am com PCI pés-dose positiva receberam uma atividade
acumulada de 600 mCi (um) e 650 mCi (dois). Esses
pacientes ndo receberam novos ciclos de tratamento e
permanecem sem evidéncia de progressio da doenga.
Vinte de 21 pacientes com PCI pds-dose negativa
tinham Tg estimulada dosada 12 a 18 meses apds a tl-
tima terapia com '], todos sem AATg. A Tg sérica foi
indetectavel em 8,/20 pacientes (40%), 5/11 com TC
inicial negativa e 3 /9 com TC positiva pré-tratamento.

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/1

Valores de Tg < 10 ng/mL foram obtidos em 72,7%
dos casos com TC negativa inicialmente e em 55,5%
dos pacientes com TC inicial positiva. (Tabela 2)

Em relagio a TC realizada ap6ds o tratamento, 47%
dos pacientes com TC final negativa apresentaram Tg
estimulada indetectiavel, mas nenhum daqueles que
permaneceram com TC positiva ao final da terapia com
131] (Tabela 2).
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| 25 pacientes com radiografia normal |

| TC positiva (n = 12)

| PCI p6s-dose positiva (n = 11)

| Apods o tratamento |
I

| 1 negatliva (=13) |

| TCI pés-dose positiva (n = 13) |

| Apobs o tratamento |

| PCI negativa (n = 9)| | PCI positiva (n = 2) | |PCI negativa (n = 12)| | PCI positiva (n = 1) |
I

Radiografia e Radiografia normal
TC normais (n = 6) e TC positiva (n = 3)

Radiografia e
TC normais (n = 12)

Figura 1. Resulfados da TC e PCl pds-dose nos 25 pacientes com radiografia normal

Tabela 2. Valores de Tg estimulada nos pacientes com PCI
pbs-dose negativa e sem AATg

Tg estimulada Indetectavel 1a10ng/mL > 10 ng/mL
TC negativa* 8 6 3
TC positiva* 0 1 2

* ao final do tfratamento.

DISCUSSAO

Em pacientes com metistases pulmonares ¢ radiografia
normal, a TC mostrou micronédulos difusos em 50%
nessa série. Em outros estudos, esse namero foi de 28%
em criangas (7) e de aproximadamente 50% a 70% em
adultos (2,4,6,8). Nos casos com Tg elevada e PCI diag-
noéstica negativa, a TC é o método mais sensivel para
detec¢do de micrometdstases pulmonares, sendo supe-
rior a0 FDG-PET (13). Uma limita¢io da TC é a de-
tecgdo de micronddulos periilares, pois estes ndo sio
facilmente diferenciados dos vasos dessa regiao (0).
Em pacientes com Tg elevada, a chance das me-
tastases pulmonares (quando presentes) serem iodocap-
tantes (aparentes na PCI pés-dose) ¢é elevada, 95% nesta
e em outra série (2), existindo indicagio de uma ativi-
dade terapéutica empirica de 'I. A atividade de "*'I nio
necessariamente precisa ser maior que 100 mCi naqueles
com doenga pulmonar aparente apenas na TC (2,11).
Os niveis de Tg foram maiores em pacientes com
TC positiva, concordante com estudos que mostram
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correlagio da Tg sérica com a extensio da doenga
(14-16) e mais especificamente com o nimero de mi-
cronédulos vistos na TC (6).

Sabidamente, pacientes com metdstases pulmonares
ndo-aparentes na radiografia tém grande chance de res-
posta a radioiodoterapia (2,11); 88% em nossa ex-
periéncia com uma atividade de 300 mCi (média), se-
melhante ao encontrado em outra série da literatura
(2). O limite de 600 mCi nos parece bem estabelecido,
a partir do qual a chance de resposta ¢ minima ¢ os
efeitos adversos aumentam significativamente (1,2,11),
com risco consideravel de neoplasia secundiria (17).
Como demonstrado neste estudo, a probabilidade de
resposta ¢ alta, e a radioiodoterapia promove o desa-
parecimento dos micronédulos em muitos casos (2,4).

Ap06s a negativagdo da PCI, como conseqiiéncia da
terapia com "', o achado de micronédulos na TC nio
¢ indicativo da necessidade de novos ciclos de trata-
mento (2,11). A evolugio dessas lesdes determinara a
indica¢do ou ndo de outras modalidades terapéuticas.

Neste ¢ em outros estudos (6,7,8,11), o nimero de
pacientes que negativou a PCI pds-dose e que apresen-
tou micronédulos na TC foi pequeno para podermos
comparar com aqueles com TC negativa ao final do
tratamento. Apesar da possibilidade de micronédulos
representarem apenas fibrose (6), o fato de os pacientes
permanecerem com Tg detectavel favorece a hipotese de
doenga persistente (6), mas ndo necessariamente implica
pior prognostico (11). Schlumberger mostra que pa-
cientes que negativaram a PCI pos-dose permanecendo
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com Tg sérica detectivel apresentaram maior mortali-
dade que aqueles com Tg indetectavel (18). Como a
persisténcia de micronédulos na TC foi associada aos
niveis indetectaveis de Tg (TC positiva: Tg detectivel
em 100% ¢ TC negativa: Tg indetectdvel em quase 50%),
o achado de uma TC positiva apds o tratamento pode
estar relacionado com pior prognéstico.

CONCLUSOES

Em pacientes com radiografia de térax normal ¢ Tg cle-
vada, o resultado da TC de térax nio altera a indicag¢io
da terapia empirica ¢ a atividade de '*'T a ser administra-
da. Nos casos com metastases pulmonares, a TC tam-
bém niao muda a conduta dos pacientes nos quais a PCI
pos-dose torna-se negativa ap6s o tratamento, mas a
permanéncia de micronédulos na TC foi associada a
persisténcia de Tg detectdvel.
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